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Fetale Wachstumsrestriktion und Erkrankungen im
Erwachsenenalter
Abstract
Zahlreiche epidemiologische Untersuchungen weisen auf einen Zusammenhang von intrauteriner
Wachstumsrestriktion und arterieller Hypertonie, Arteriosklerose, Hyperlipidämie, Typ 2 Diabetes und
psychischen Erkrankungen im späteren Leben hin. Tierversuche bestätigen, dass diese Assoziationen
unabhängig von genetischer Ausstattung und postpartalen Einflüssen beobachtet werden können. Es ist
allerdings unklar, welche Faktoren während der Schwangerschaft anhaltend nachteilige Folgen für den
Feten haben und welche Phase der Schwangerschaft kritisch ist. Aus diesem Grund müssen die
Ergebnisse aus prospektiven Studien an grossen und gut definierten Kollektiven abgewartet werden, bis
kausal begründete therapeutische Interventionen während der Schwangerschaft oder nach der
Entbindung eingesetzt werden können, um die nachteiligen Folgen der fetalen Prägung zu verhindern.
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 Fetale Wachstumsrestriktion und 
Erkrankungen im Erwachsenenalter 
 Ernst Beinder 
 Klinik für Geburtshilfe, Departement Frauenheilkunde, Universitätsspital Zürich,  Zürich , Schweiz 
 Restriction de la croissance fœtale intra-utérine et 
maladies à l’âge adulte 
 De nombreuses enquêtes épidémiologiques démontrent un rap-
port entre la restriction de la croissance fœtale intra-utérine et 
l’hypertonie artérielle, l’artériosclérose, l’hyperlipidémie, le diabète 
du type 2 et les maladies mentales à l’âge adulte. Les expériences 
animales confirment que ce lien peut être observé indépendam-
ment de la conformation génétique et des influences postpartales. 
Cependant il n’est pas clair quels facteurs de la grossesse entraînent 
des conséquences néfastes persistantes pour le fœtus et quelle 
phase de grossesse est critique. C’est pourquoi il faut attendre les 
résultats des études prospectives sur de grandes populations bien 
définies avant que des interventions thérapeutiques ne soient jus-
tifiées pendant la grossesse ou après l’accouchement pour prévenir 
ces conséquences graves de la programmation fœtale.  
 Einführung 
 Barker et al.  [1] und Osmond et al.  [2] zeigten in ihren 
richtungsweisenden epidemiologischen Untersuchungen, 
dass geringes Geburtsgewicht mit einem erhöhten Risiko 
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen im späteren Leben 
einhergeht. Die Arbeitsgruppen um David Barker und 
um Günther Dörner waren dann auch die Ersten, die die-
sen Zusammenhang zwischen gestörter Fetalzeit und 
dem Jahrzehnte späteren Auftreten von Erkrankungen 
pathophysiologisch zu erklären versuchten («Barker-Hy-
pothese der fetalen Programmierung» bzw «funktionelle 
Teratologie»): Die Fetalzeit ist nicht nur das Abspulen des 
genetischen Programms des Feten, sondern verfolgt da-
neben das evolutionäre Ziel, den Feten bereits intrauterin 
bestmöglich auf die Lebensbedingungen nach der Ge-
burt vorzubereiten. Bei schwerer Unterernährung der 
Mutter muss auch der Fet «damit rechnen» postnatal ei-
ne feindliche Umwelt mit unzureichender Ernährung
oder hartem Wettkampf um Nahrung vorzufinden. Er 
 Schlüsselwörter 
 Fetale Programmierung   Intrauterine Wachstumsrestriktion   
Kardiovaskuläre Erkrankungen 
 Zusammenfassung 
 Zahlreiche epidemiologische Untersuchungen weisen auf einen Zu-
sammenhang von intrauteriner Wachstumsrestriktion und arteriel-
ler Hypertonie, Arteriosklerose, Hyperlipidämie, Typ 2 Diabetes und 
psychischen Erkrankungen im späteren Leben hin. Tierversuche 
bestätigen, dass diese Assoziationen unabhängig von genetischer 
Ausstattung und postpartalen Einflüssen beobachtet werden kön-
nen. Es ist allerdings unklar, welche Faktoren während der Schwan-
gerschaft anhaltend nachteilige Folgen für den Feten haben und 
welche Phase der Schwangerschaft kritisch ist. Aus diesem Grund 
müssen die Ergebnisse aus prospektiven Studien an grossen und 
gut definierten Kollektiven abgewartet werden, bis kausal begrün-
dete therapeutische Interventionen während der Schwangerschaft 
oder nach der Entbindung eingesetzt werden können, um die nach-
teiligen Folgen der fetalen Prägung zu verhindern. 
 Key Words 
 Fetal programming   Intrauterine growth restriction   
Cardiovascular diseases 
 Fetal Growth Retardation and Diseases in Adult Life 
 Numerous epidemiologic studies in different populations reveal an 
association between intrauterine growth restriction and the occur-
rence of arterial hypertension, arteriosclerosis, hyperlipidemia, type 
2 diabetes mellitus and mental diseases later in life. Animal studies 
confirm these associations to be independent from genetic confor-
mation and postpartum influences. However, both the mechanisms 
of intrauterine programming and the critical time of an insult to re-
sult in fetal problems are unclear. Therefore, the results of large-
scale, prospective studies are needed before therapeutic interven-
tions during pregnancy or post partum to prevent adverse effects of 
fetal programming are scientifically justified. 
 Copyright © 2008 S. Karger AG, Basel 
 Prof. Dr. Ernst Beinder 
 Klinik für Geburtshilfe, Departement Frauenheilkunde 
 Universitätsspital Zürich, Frauenklinikstrasse 10 
 CH–8091 Zürich (Schweiz) 
 Tel. +41 44 255 1111, Fax +41 44 255 4448, E-Mail ernst.beinder@usz.ch 
 © 2008 S. Karger AG, Basel 




Gynäkol Geburtshilf liche Rundsch 2692
adaptiert sich bereits intrauterin mit einer Aktivierung 
von metabolischen, neuroendokrinen und hämody-
namischen Regelkreisen an das ungünstige intraute-
rine Milieu. Diese Anpassungen – Kreislaufzentralisa-
tion, Steigerung des arteriellen Blutdrucks, Aktivierung 
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, Aktivie-
rung der Hypothalamus-Nebennierenrinden-Achse – si-
chern zunächst das Überleben des Feten in utero. Eine 
erhöhte Vigilanz, höhere Kortisolspiegel und ein akti-
viertes kardiovaskuläres Sympathikussystem bieten in 
einer feindlichen Umgebung aber auch bereits dem Neu-
geborenen Überlebensvorteile, da durch den erhöhten 
Stresslevel das Suchverhalten nach der Mutter und Flucht-
reflexe schneller aktiviert werden und somit die Mobili-
sierung frühzeitiger ermöglicht wird. Weitere endokrine 
Veränderungen stellen sicher, dass das Neugeborene 
Hungerphasen besser überleben kann. In unserer westli-
chen Welt ist eine schwere Unterernährung der Mutter 
glücklicherweise zwar kaum noch anzutreffen, dennoch 
kann der Fet einem gestörten intrauterinen Milieu aus-
gesetzt sein, falls eine Plazentainsuffizienz, ein mater-
naler Diabetes mellitus oder eine Präeklampsie vorhan-
den ist. Das Neugeborene, das sich ja bereits in utero an 
diese ungünstige Umwelt adaptiert hat, wird in westli-
chen Ländern aber nun in eine Welt des Überflusses und 
der Geborgenheit geboren, und somit erweisen sich die 
«intrauterinen Vorbereitungen» auf eine feindliche Um-
gebung als nachteilig, da erhöhte Kortisolwerte, höherer 
Blutdruck und erhöhte Angiotensin-II-Serumspiegel Ri-
sikofaktoren für arteriosklerotische Erkrankungen dar-
stellen. 
 Im Folgenden soll auf die Zusammenhänge zwischen 
gestörtem intrauterinem Milieu und späteren Erkran-
kungen beim Menschen eingegangen werden, wobei ein 
besonderer Schwerpunkt auf der arteriellen Hypertonie 
liegt, die den Hauptrisikofaktor für Herz-Kreislauf-Er-
krankungen im Alter darstellt. 
 Welche Erkrankungen könnten intrauterin 
programmiert werden? 
 Das Risiko eines Versterbens an koronarer Herz-
krankheit wurde bei fast 16 000 Menschen, die zwischen 
1911 und 1930 in Hertfordshire geboren worden sind,
untersucht und dabei wurde eine Verdoppelung des Risi-
kos bei einem Geburtsgewicht von unter 2,5 kg gegen-
über einem Geburtsgewicht zwischen 3,8 und 4,3 kg 
nachgewiesen  [2] . 
 Diese Untersuchung zeigte aber bereits, dass der sta-
tistische Zusammenhang zwischen den angeführten Er-
krankungen und dem Geburtsgewicht in der Regel nicht 
linear ist, sondern eine U-Form hat, d.h. auch sehr schwe-
re Neugeborene weisen ähnlich wie sehr leichte Kinder 
ein erhöhtes Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
gegenüber normgewichtigen Kindern auf. Eine weitere 
Studie in Sheffield konnte zeigen, dass das Risiko für eine 
koronare Herzerkrankung vor allem bei den Menschen 
erhöht war, die bei Geburt im Verhältnis zum Schwan-
gerschaftsalter leicht waren («small for gestational age»), 
aber nicht bei denjenigen, die lediglich aufgrund einer 
Frühgeburtlichkeit ein niedriges Geburtsgewicht auf-
wiesen  [3] . Ferner wurde gezeigt, dass die Assoziation 
zwischen Geburtsgewicht und dem Risiko eines Todes 
durch koronare Herzkrankheit weitaus stärker war, wenn 
der Ponderal-Index dieser Kinder untersucht wurde. Ein 
niedriger Ponderal-Index (relative «Dünnheit») ging da-
bei mit einem doppelten Risiko einher  [4] . Ähnliche As-
soziationen von Ponderal-Index mit dem Auftreten eines 
Typ 2 Diabetes mellitus wurden bei 60-jährigen Män-
nern in Schweden nachgewiesen, wobei der Zusammen-
hang hier wieder eine U-Kurve aufwies, d.h. nicht nur 
«schlanke», sondern auch «adipöse» Neugeborene haben 
ein erhöhtes Risiko gegenüber normgewichtigen Neuge-
borenen  [5] . 
 Die Gruppen um Barker und Hales wiesen ferner ei-
nen Zusammenhang zwischen vermindertem Geburts-
gewicht und Insulinresistenz sowie Dyslipidämie nach. 
Dem folgten bald weitere Studien dieser Autoren sowie 
vor allem Arbeiten aus skandinavischen Ländern und
retrospektive Auswertungen grosser US-amerikani-
scher Kohorten wie der Nurses’ Health Study, die eben-
falls einen Zusammenhang zwischen vermindertem 
Geburtsgewicht und dem vermehrten Auftreten eines 
Typ 2 Diabetes mellitus und kardiovaskulärer Erkran-
kungen im Erwachsenenalter beschrieben. Metabo-
lisches Syndrom, Typ 2 Diabetes mellitus und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sind als langfristige Folgen 
eines gestörten Intrauterinmilieus zweifelsfrei am bes-
ten untersucht und belegt. Grosse epidemiologische Un-
tersuchungen zeigen, dass Faktoren während der Fetal-
zeit auch das Erkrankungsrisiko für das Mammakarzi-
nom sowie das Auftreten einer Schizophrenie oder das 
Risiko für eine Depression signifikant erhöhen können. 
Schon seit 30 Jahren wird eine Assoziation von Kompli-
kationen um die Geburt herum und dem Auftreten ei-
ner Schizophrenie angenommen  [6] . Die stärkste Evi-
denz für einen Zusammenhang von extremer mütter-
licher Unterernährung in der Frühschwangerschaft und 
einem erhöhten Risiko für eine Schizophrenie im spä-
teren Leben kommt aus der Beobachtung von Schwan-
gerschaften des «holländischen Hungerwinters» von 
1944–1945  [7] und wurde in Untersuchungen von 
Schwangerschaften während der chinesischen Hun-
gersnot von 1959–1961 bestätigt  [8] . Grosse epidemiolo-
gische Untersuchungen aus finnischen und schwe-
dischen Geburtsregistern weisen eine Assoziation von 
niedrigem Geburtsgewicht  [9] bzw. geringer Körperlän-
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ge  [10] und dem Auftreten einer Schizophrenie nach. 
Die Untersuchung von 90 Zwillingen, die diskrepant für 
eine Schizophrenie waren, wies ebenfalls eine Assozia-
tion von fetaler Wachstumsrestriktion und späterer 
Schizophrenie nach  [11] . Die Mechanismen, die dieser 
Assoziation zugrunde liegen, sind allerdings unklar. 
 Überraschend erscheint der epidemiologische Zu-
sammenhang von Geburtsgewicht und späterem Brust-
krebsrisiko bei jungen Frauen  [12, 13] . Innes et al.  [12] 
 zeigten eine höhere Erkrankungswahrscheinlichkeit 
sowohl bei Menschen mit einem niedrigen als auch bei 
solchen mit einem sehr hohen Geburtsgewicht. Eine 
kürzlich publizierte Meta-Analyse von 26 Originalar-
beiten bestätigte einen signifikanten Zusammenhang 
von Geburtsgewicht und dem Risiko von Brustkrebs, 
auch wenn nicht alle eingegangenen Unterschungen 
 diese Assozia tion bestätigten  [13] . Hohes Geburtsge-
wicht geht mit einem erhöhten Plazentagewicht einher, 
so dass bei grossen Feten höhere Serumspiegel an Öst-
rogenen, Progesteron, humanem Plazentalaktogen und 
plazentaren Wachstumshormonen nachweisbar sind. 
Da vermutet wird, dass einige dieser Substanzen an der 
Karzinogenese des Mammakarzinoms beteiligt sind, 
könnte dies die erhöhte Mammakarzinomrate bei Neu-
geborenen mit einem sehr hohen Geburtsgewicht erklä-
ren. Die Ursache der Assoziation von niedrigem Ge-
burtsgewicht und Mammakarzinom dagegen ist unklar. 
Das Verhältnis von Grösse zu Gewicht bei Geburt be-
einflusst signifikant den Eintritt der Menarche unab-
hängig von sozioökonomischen Faktoren und dem 
Body-Mass-Index der Mädchen  [14] . Das Auftreten des 
polyzystischen Ovarsyndroms scheint ebenfalls bereits 
pränatal beeinflusst. So zeigte sich eine Assoziation von 
hohem Geburtsgewicht und polyzystischen Ovarien bei 
adipösen Frauen mit normalen Luteotropin- und Tes-
tosteronspiegeln, während die andere Form des poly-
zystischen Ovarsyndroms bei schlanken Frauen mit ge-
störter hypothalamischer Kontrolle der Luteotropin-
sekretion häufiger nach übertragenen Schwanger-
schaften auftrat  [15] . 
 Es gibt zahlreiche Hinweise, dass die Entwicklung des 
Immunsystems und das Auftreten von Autoimmuner-
krankungen wie Asthma und Allergien durch die trans-
plazentare Exposition mit Allergenen bereits in utero be-
stimmt wird  [16] .  Die Immunkompetenz gegenüber Vak-
zination war bei 15-Jährigen signifikant geringer, wenn 
sie mit einer Wachstumsrestriktion geboren wurden  [17] . 
 Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass so-
wohl die kognitive Leistungsfähigkeit von Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen  [18] als auch das Auftreten 
von depressiven Erkrankungen  [19] mit dem Geburtsge-
wicht assoziert ist. 
 Wieso gilt das Konzept der fetalen Prägung immer 
noch als Hypothese? 
 Das Konzept der «fetalen Prägung» wurde von David 
Barker aus restrospektiv erhobenen epidemiologischen 
Geburtsdaten begründet, die vor 60 oder mehr Jahren 
aufgezeichnet wurden. Diese umfangreichen epidemio-
logischen Untersuchungen gaben zwar Hinweise auf 
eine Assoziation des geringen Geburtsgewichts und Er-
krankungen im späteren Leben, aber eine kausale Bezie-
hung kann nicht abgeleitet werden. Dies liegt daran, dass 
in diesen Untersuchungen oft keine Unterscheidung des 
niedrigen Geburtsgewichtes in Frühgeburt, konstitutio-
nell kleinem Kind und Kind mit intrauteriner Wachs-
tumsrestriktion gemacht wurde. Nur die letzte Gruppe 
ist einem ungünstigen intrauterinen Milieu ausgesetzt, 
das in das allgemeine Konzept der fetalen Programmie-
rung passt. Zum anderen wurde bei den meisten dieser 
Untersuchungen eine Fehlernährung, mangelnde sport-
liche Aktivität, Adipositas, Rauchen und Alkoholkon-
sum in der Jugend oder im Erwachsenenalter nicht als 
unabhängige Risikofaktoren für eine arterielle Hyperto-
nie in die Auswertung einbezogen. Es ist durchaus vor-
stellbar, dass bei Feten, die intrauterin einem ungünsti-
gen Milieu ausgesetzt waren, auch post partum eine un-
günstige soziale und gesundheitliche Situation vorliegt, 
die für Erkrankungen des metabolischen Syndroms prä-
disponiert. Der wichtigste Kritikpunkt an diesen frühen 
epidemiologischen Untersuchungen ist aber, dass ledig-
lich Neugeborenendaten, aber keine Befunde aus den je-
weiligen Schwangerschaften, wie Gestationsdiabetes 
oder Schwangerschaftshypertonie der Mutter, berück-
sichtigt wurden, so dass nicht klar ist, welcher Ein-
flussfaktor zu welchem Zeitpunkt der Schwangerschaft 
letztlich für die Spätfolgen verantwortlich ist. Nur eine 
prospektive Untersuchung mit klarer Definition des ge-
störten intrauterinen Milieus und multivariater Analyse 
genetischer Faktoren und postpartaler Einflüsse könnte 
die Frage klären, welchen Anteil die fetale Prägung an 
der Entstehung von Erkrankungen im späteren Leben 
hat. Eine solch gross angelegte Studie mit 100 000 Teil-
nehmern, die bis zum 25. Lebensjahr beobachtet werden 
sollen, wird derzeit in den USA initiiert (National 
Children’s Study, http://www.nationalchil drensstudy.
gov). Aber auch diese riesige Studie untersucht lediglich 
die Auswirkung einiger mütterlicher Faktoren, speziell 
von Diabetes mellitus, Entzündung und oxidativem 
Stress, auf Erkrankungen, die sich bereits in der Jugend 
oder der frühen Erwachsenenzeit manifestieren. Auf-
grund der immer noch zu kurzen Beobachtungszeit 
kann diese Studie keine Antwort auf die Frage der intra-
uterinen Prägung von kardiovaskulären Erkrankungen 
im höheren Alter geben. 
 Beinder
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 Gibt es fetale Prägung oder ist die Assoziation von 
gestörter Fetalzeit und späteren Erkrankungen 
die Folge der genetischen Ausstattung oder von 
postpartalen Umwelteinflüssen? 
 Letztlich können nur Tierversuche so weit standardi-
siert werden, dass der Einfluss der intrauterinen Wachs-
tumsrestriktion auf den Blutdruck unabhängig von der 
genetischen Ausstattung und den postpartalen Umwelt-
bedingungen untersucht werden kann. Alexander  [20, 
21]  zeigte im Tiermodell, in dem die intrauterine Wachs-
tumsrestriktion durch die Drosselung der uteroplazen-
taren Perfusion erfolgte, dass sowohl weibliche wie auch 
männliche Tiere mit einer intrauterinen Wachstums-
restriktion einen erhöhten Blutdruck in verschiedenen 
Lebensaltern aufweisen. Weitere Tiermodelle, die das in-
trauterine Milieu durch eine proteinarme Diät, Hypoxie 
oder Kortikosteroidverabreichung störten, bestätigten 
Assoziationen zwischen diesen Störeinflüssen und Ver-
änderungen, die zu Arteriosklerose und Diabetes melli-
tus disponieren (zitiert in Alexander  [21] ). Kritisch ist bei 
den angeführten Tierversuchen anzumerken, dass die 
Störeinflüsse nicht mit Störeinflüssen auf den mensch-
lichen Feten vergleichbar und die Ergebnisse nicht wider-
spruchsfrei sind. 
 Ein starker Hinweis für einen unabhängigen Einfluss 
des intrauterinen Milieus auf spätere Erkrankungen ist 
die Beobachtung, dass kindliche Eigenschaften mehr mit 
mütterlichen als mit väterlichen Charakteristika korre-
lieren, obwohl der Fet seine genetische Ausstattung so-
wohl von der Mutter als auch vom Vater bekommt. Der 
Blutdruck des Kindes korreliert mit dem Blutdruck der 
Mutter, aber nicht mit dem des Vaters  [22] . Für das Ge-
wicht des Neugeborenen ist das mütterliche Gewicht am 
Beginn der Schwangerschaft ein unabhängiger Einfluss-
faktor, während dies für das väterliche Gewicht nicht zu-
trifft. Untersuchungen an Schwangerschaften nach Ei-
zellspende in England  [23] zeigten, dass das Geburtsge-
wicht der Kinder nur mit dem Gewicht und der Länge der 
Schwangeren, aber nicht mit dem der genetischen Mutter 
korreliert. Es kann nachgewiesen werden, dass der ma-
ternale Typ 2 Diabetes mellitus mehr als ein väterlicher 
Typ 2 Diabetes mellitus über das Auftreten eines Diabe-
tes mellitus bei den Nachkommen entscheidet. Auf diese 
Weise kann eine fetale Prägung generationenübersprin-
gend zu einer immer stärkeren Neigung zum Typ 2 Dia-
betes mellitus bei den Nachkommen führen. 
 Zwillinge sind genetisch nah verwandt oder – im Fal-
le von Eineiigkeit – genetisch identisch und wachsen 
meist im selben sozialen Milieu auf. Aus diesem Grunde 
könnten Zwillingspaare, von denen einer der Feten einem 
ungünstigen intrauterinen Milieu ausgesetzt war, der an-
dere jedoch nicht (beispielsweise bei Plazentainsuffizienz 
nur eines der beiden Feten) die Bedeutung des intraute-
rinen Milieus für spätere Erkrankungen aufdecken. Es 
liegen derzeit mindestens vier solcher Untersuchungen 
vor: 
 (1) In einer dänischen Untersuchung  [24] wurde eine 
Fall-Kontroll-Untersuchung mit 28 erwachsenen Zwil-
lingen durchgeführt, die diskordant bezüglich des Vor-
handenseins eines Diabetes mellitus vom Typ 2 waren. Es 
zeigte sich, dass das Gewicht der Neugeborenen, die spä-
ter einen Diabetes mellitus entwickelten, sowohl in der 
Gruppe der monozygoten Zwillinge (immer eineiig, n = 
14) als auch der dizygoten Zwillinge (n = 14) signifikant 
niedriger war (195 bzw. 345 g). 
 (2)    In    einer    schwedischen   Untersuchung   [25]   wur-
den 132 gleichgeschlechtliche erwachsene Zwillinge in ei-
ner Fall-Kontroll-Studie untersucht, die bezüglich eines 
Herzinfarktes diskordant waren. Die entsprechenden 
Geburtsgewichte, die Körperlänge bei Geburt und der 
Kopfumfang waren bei diesen Zwillingen bei der Geburt 
aber nicht signifikant unterschiedlich. 
 (3) In der Birmingham-Zwillingsuntersuchung  [26] 
wurden 58 monozygote und 140 dizygote Zwillinge un-
tersucht. Es zeigte sich hierbei keine Assoziation von Ge-
burtsgewicht oder Ponderal-Index mit dem Blutdruck 
oder der Glukosetoleranz in einem Alter der untersuchten 
Patienten von 46 bis 50 Jahren. 
 (4) In der Minnesota Twin Family Study  [27] wurden 
1311 Zwillingspaare untersucht. Es liess sich dabei eine in-
verse Korrelation von Geburtsgewicht und Blutdruck von 
–1,88 mm Hg/kg nachweisen, welche den Ergebnissen bei 
Einlingen entspricht. Die Unterschiede waren allerdings 
geringer, wenn eine Analyse zwischen den einzelnen Zwil-
lingspärchen gemacht wurde (–0,64 mm Hg/kg). 
 Die Assoziation von geringem Geburtsgewicht und 
dem späteren Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen könnte teilweise auch auf die Folgen von Früh-
geburtlichkeit zurückzuführen sein, da in den meisten 
retrospektiven epidemiologischen Untersuchungen nur 
ungenügend zwischen intrauteriner Wachstumsrestrik-
tion, dem konstitutionell kleinen Kind und dem Früh-
geborenen unterschieden wurde. Kajser et al.  [28] pub-
lizierten kürzlich eine Kohortenstudie mit Geburten 
zwischen 1925 und 1949 in Schweden, die mit dem Ster-
beregister abgeglichen wurde. Diese Untersuchung zeigte, 
dass nur mangelhaftes fetales Wachstum, aber nicht die 
Frühgeburtlichkeit für die Assoziation von niedrigem 
Geburtsgewicht und dem Risiko für koronare Herz-
krankheit im Erwachsenenalter verantwortlich war. 
 Mechanismen der fetalen Prägung 
 Das Konzept der fetalen Prägung ( Abb. 1 ) gründet 
sich auf eine grosse Anzahl retrospektiver epidemiolo-
gischer Untersuchungen. Weit weniger ist über die zu-
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grundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen 
der fetalen Prägung bekannt. 
 Feten mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion 
zeigen eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems mit signifikant erhöhten Angiotensin-II-
 Serumspiegeln  [29] . Bogdarina et al.  [30] wiesen im Tier-
modell eine verminderte Methylierung der Promoter-
region und somit eine vermehrte Expression des Angio-
tensingens bei intrauteriner Wachstumsrestriktion nach. 
Diese Befunde erklären, wie eine Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems in der Schwangerschaft 
nach der Geburt persistiert und somit einen Risikofaktor 
für eine arterielle Hypertonie darstellen kann. Bei intra-
uteriner Wachstumsrestriktion ist auch die fetale Hypo-
physen-Nebennieren-Achse aktiviert und Kortisolkon-
zentrationen sind signifikant erhöht  [31] . Die Plazenta 
bildet eine strukturelle und biochemische Barriere für 
mütterliches Adrenokortikotropin, Glukokorticoide und 
Katecholamine, so dass der Fet vor diesen Substanzen 
weitgehend abgeschirmt wird. Bei der Plazentainsuffi-
zienz jedoch wird plazentare 11  -Hydroxysteroiddehy-
drogenase 2, die Kortisol und Kortikosteron in weitge-
hend inaktive Metabolite umwandelt, vermindert expri-
miert  [32] , so dass der Fet zusätzlich von Steroiden der 
Mutter überschwemmt wird, vor allem, wenn die Mutter 
erhöhtem Stress ausgesetzt ist. Auf molekularer Ebene 
Pathologie der Mutter
Diabetes mellitus, Präeklampsie, 
Hyperlipidämie, Infektionen, 
























Metabolische, hämodynamische und 
endokrine Anpassungen des Feten:
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Epigenetische Veränderungen:
Veränderung der DNS-Methylierung, 
veränderte Expression spezifischer 
Transkriptionsfaktoren
 Abb. 1. Hypothetisches Modell der peri-
natalen Programmierung in der Patho-
physiologie von kardiovaskulären Erkran-
kungen. RAAS = Renin-Angiotensin-
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führen erhöhte Kortisolspiegel zu permanenten Verän-
derungen in der Expression spezifischer Transkriptions-
faktoren  [33] . 
 Durch die metabolischen, hämodynamischen und 
endokrinen Veränderungen beim Feten mit einer Wachs-
tumsrestriktion könnten der Aufbau der Arterienwand 
und die Funktion des Endothels direkt verändert wer-
den. In einer Untersuchung von Leeson et al. [34] wurde 
gezeigt, dass geringes Geburtsgewicht mit einer einge-
schränkten Endothelfunktion in grossen Arterien von 
Kindern im Alter zwischen 9 und 11 Jahren und bei jun-
gen Erwachsenen mit 20–28 Jahren einhergeht. Eine Un-
tersuchung von Skilton et al. [35] zeigt, dass bereits Neu-
geborene mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion 
eine signifikant höhere Intima-Media-Dicke der abdo-
minalen Aorta in der Ultraschallmessung aufweisen als 
zeitgerechte Neugeborene. Die sonographisch gemes-
sene Intima-Media-Dicke der abdominalen Aorta gilt als 
ein genauer und sensitiver Marker des Arteriosklerose-
risikos bei Kindern  [36] . Eigene Untersuchungen haben 
gezeigt, dass die Nabelarterien von Feten mit einer 
Wachstumsrestriktion steifer sind als die von zeitge-
rechten Feten ( Abb. 2 ). In Tierversuchen wurde bei
intrauteriner Wachstumsrestriktion eine endotheliale 
Funktionsstörung mit gestörter NO-abhängiger und 
NO-unabhängiger Vasorelaxation und eine reduzierte 
Expression und Aktivität der endothelialen NO-Syntha-
se nachgewiesen (Überblick in Alexander  [21] ). 
 Ein weiterer, in diesem Zusammenhang relevanter
Pathomechanismus könnte in strukturellen Veränderun-
gen der Niere begründet sein. Die Nieren spielen eine 
wichtige      Rolle      in      der      Langzeitkontrolle      des      arteriel-
len  Blutdrucks, vor allem über die Regelung des Natri-
um- und  Wasserhaushaltes. Histopathologische Unter-
suchungen weisen eine positive Korrelation zwischen 
dem Geburtsgewicht und der Nephronzahl nach  [37] . Es 
gibt Hinweise, dass eine gesteigerte Apoptoserate von 
Nierenzellen ursächlich verantwortlich für die vermin-
derte Nephronzahl ist. Dennoch ist vermutlich die ver-
minderte Nephronzahl nicht der alleinige Link zwischen 
intrauteriner Wachstumsrestriktion und Hypertonie im 
späteren Leben (Überblick in Alexander  [21] ). 
 Bedeutung der fetalen Prägung für die Medizin 
heute 
 Die pathophysiologischen Zusammenhänge zwischen 
gestörtem intrauterinem Milieu und dem Auftreten von 
Erkrankungen im Erwachsenenalter sind nur ansatzwei-
se aufgeklärt und erlauben derzeit keine kausal begrün-
deten therapeutischen Interventionen. Insbesondere ist 
Plazentainsuffizienz

















Persistenz in die 
Erwachsenenzeit?
 Abb. 2. Pathophysiologisches Modell zur 
Erklärung von Plazentainsuffizienz und 
einer erhöhten Steifigkeit von grossen Ar-
terien, ein Risikofaktor von Hypertonie 
im Erwachsenenalter (eigene Ergebnisse). 
RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System; HPA = Hypothalamus-Nebennie-
renrinden-Achse; IGF-I = insulinähn-
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unklar, welche Einflüsse während der Schwangerschaft 
anhaltend nachteilige Folgen für den Feten haben, welche 
Phase der Schwangerschaft kritisch für die fetale Pro-
grammierung ist und wie das Ausmass der Störung des 
intrauterinen Milieus gemessen werden kann. Indika-
toren für Erkrankungen des metabolischen Syndroms, 
wie endotheliale Dysfunktion und erhöhte Intima-Me-
dia-Dicke grosser Arterien oder Insulinresistenz, können 
schon in der Adoleszenz festgestellt werden und vielver-
sprechende Ansatzpunkte für eine frühe Therapie dar-
stellen. Die Kompensation des verminderten intraute-
rinen Wachstums durch hochkalorische Ernährung nach 
der Geburt ist für diese Kinder aber nicht vorteilhaft  [38] . 
Ozanne und Hales  [38] zeigten, dass die Ursachen er-
höhter metabolischer und kardiovaskulärer Risiken nach 
vermindertem Geburtsgewicht nicht nur pränatal, son-
dern auch neonatal zu suchen sein könnten (zur Diskus-
sion s. Plagemann und Harder  [39] ). So könnte eine 
«Überfütterung» von untergewichtigen Neugeborenen 
zu einer allzu rapiden neonatalen Gewichtszunahme füh-
ren. Ein solches «rapid early weight gain» wurde in einer 
Reihe von epidemiologischen Studien als Risikofaktor für 
Übergewicht und diabetogene Störungen identifiziert 
 [40,  41] .  Kausal  begründete   Interventionen   werden   so-
mit erst nach Auswertung grosser, prospektiv angelegter 
multivariater Studien, wie der jetzt initiierten National 
Children’s Study in den USA, zu erwarten sein. 
 Dennoch hat die Erkenntnis einer Assoziation von ge-
störtem intrauterinem Milieu und den Langzeitfolgen 
vor allem für Erkrankungen des metabolischen Syn-
droms Folgen für die Medizin heute: 
 (1) Der Aufklärung und Gesundheitsberatung von El-
tern mit einem Kind mit intrauteriner Wachstumsrest-
riktion wird ein ganz neues Gewicht zukommen. Eltern 
müssen insbesondere wissen, wie weitere Risikofaktoren 
für Diabetes mellitus und kardiovaskuläre Erkrankungen 
bei diesen Kindern vermieden werden können. Dies er-
laubt eine sehr frühe und dadurch hoffentlich besonders 
effektive primäre Prophylaxe und langfristig möglicher-
weise eine Absenkung der Inzidenz des Typ 2 Diabetes 
und der Arteriosklerose bei den betroffenen Personen. 
Die Notwendigkeit einer früheren und aggressiveren Be-
handlung bei Kindern mit einem hohen Risiko für Typ 2 
Diabetes oder für kardiovaskuläre Erkrankungen wird 
heute bereits in Leitlinien berücksichtigt  [42] . 
 (2) Das Konzept der fetalen Prägung hat erhebliche 
Bedeutung für die Arbeit des Frauenarztes: Der Gesund-
heitsberatung in der Schwangerschaft zu Themen wie Er-
nährung, Sport, Rauchen und Alkohol sowie zur Berufs-
tätigkeit wird in der Zukunft eine grössere Bedeutung 
zukommen. Maternale Erkrankungen, wie ein Gestati-
onsdiabetes oder die arterielle Hypertonie, müssen ag-
gressiver behandelt werden. Es muss in der Zukunft neu 
definiert werden, welche Charakteristika eine gesunde 
Schwangerschaft auszeichnen. Auch die Entbindungs-
indikation bei Plazentainsuffienz wird neu evaluiert 
 werden, da der Fet möglichst entbunden werden sollte, 
bevor durch das gestörte intrauterine Milieu eine Fehl-
programmierung des «neuroendokrinen Immunsys-
tems» erfolgt. 
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